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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Praziquantel und Epsiprantel zur Steigerung der en- 
doparasitizlden Wirkung von cyclischen Depsipeptiden in endoparasitlziden Mitteln. 

[0002] Praziquantel 2-{Cyclohexylcarbony I)- 1, 2,3,6,7, 11b-hexahydro-4H-pyrazino[2,1-a]isoquinolin-4-on und seine 
Wirkung gegen Endoparasiten ist bekannt aus GB-Pat 1 441 554. 

[0003] Epsiprantel 2-(Cyclohexylcarbonyl)-2,3,6,7,8,12b-hexahydro-pyrazino[2,1-a][2]-benzazepin-4(1H)-on und 
seine Wirkung gegen Endoparasiten ist bekannt aus EP-OS 134 984, EP-OS 185 012. 

[0004] Ein cycllsches Depsipeptid PF1 022 und seine Wirkung gegen Endoparasiten ist bekannt aus EP-OS 382 1 73. 
[0005] Weitere cyclische Depsipeptlde und ihre endoparasitlzide Wirkung sind Gegenstand nicht vorveroffentllchter 

Patentanmeldungen (Deutsche Patentanmeldungen P 4 317 432.9; P 4 317 457.4; P 4 317 458.2). 
[0006] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind: 

Endoparasitlzide Mittel, die Praziquantel oder Epsiprantel zusammen mit cyclischen Depsipeptiden der Formel 




in welcher 

Z fur Wasserstoff (PF 1 022A), N-Morpholino (Bis-morpholino-derivat, PF 1 022-21 ), Nitro, Amino oder Dimethylamino 
steht, 

bestehend aus Anninosduren und HydroxycarbonsSuren als RIngbausteinen und mit 24 Ringatomen enthalten. 
[0007] Gegenstand der Erfindung ist ferner die Venvendung von Praziquantel oder Epsiprantel zusammen mit cy- 
clischen Depsipeptiden der Formel 
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in welcher 

Z fur Wasserstoff (PF 1 022A), N-Morpholino (Bis-morpholino-derivat, PF 1 022-21 ), Nitro, Amino Oder Dimethylamino 
steht, 

bestehend aus Aminosauren und Hydroxycarbonsduren als Ringbausteinen und mit 24 Ringatomen zur Herstellung 

von endoparasitlziden Mitteln. 

[0008] Im Sinne der vorliegenden Erfindung konnen alle Verbindungen der allgemeinen Formel (I), die in optisch 
aktiven, stereoisomeren Formen Oder als racemische Gemische vorllegen konnen, verwendet werden. Vorzugsweise 
werden jedoch die optisch aktiven, stereoisomeren Formen der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) erfindungs- 
gemaB ven/vendet. 

[0009] Als Depsipeptid sei die aus EP-OS 382 173 bekannte Verbindung PF 1022 der folgenden Formel genannt: 




[0010] AuBerdem seien als Depsipeptide die aus der PCT-Anmeldung WO 93/19053 bekannten Verbindungen ge- 



nannt. 
[0011] 
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Insbesondere seien aus PCT-Anmeldung WO 93/19053 die Verbindungen der folgenden Formel genannt: 




in welcher 

Z fur N-Morpholinyl, Nitro, Amino, Mono- Oder DImethylamino steht. 

[0012] Zu den cyclischen Depsipeptiden mit 24 Ringatomen zahlen Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 
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in welcher 



Ria, R2a RHa und Rl2a 



R3a, R5a^ R7a^ R9a 



unabhangig voneinander fur Ci.8-Alkyl. C^^-Halogenalkyl, C3.6-Cycloalkyl, Arallcyl. 
Aryt stehen. 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder geradkettlges Oder verzweigtes C^,^' 
AlkyI steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy, C^^-Alkoxy, Carboxy, 
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Carboxamid, 

O 

5 11 

(-O-C-NH2) 

Imidazolyl, Indolyl, Guanidino, -SH Oder Ci.4-Alkytthto substituiert sein kann und ferner 
10 fur Aryl oder AralkyI die durch Halogen, Hydroxy, Ci.4-Alkyl, Ci.4-Alkoxy substituiert 

sein konnen, steht, 

R^, R6a, R8a, R^oa unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges Ci.5-Alkyl, C2.6-Alkenyl, C3.7- 

Cycloalkyl, die gegebenenfalls durch Hydroxy, Ci.4-Alkoxy, Carboxy, Carboxamid, Imi- 
15 dazolyl, Indolyl, Guanidino, SH Oder Ci.4-Alkylthio substituiert sein konnen, sowie fur 

Aryl Oder AralkyI die durch Halogen, Hydroxy, Ci.4-Alkyl, C-|.4-Alkoxy substituiert sein 
konnen, stehen 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 
20 [0013] Weiterhin seien Verbindungen der Formel (la) genannt, in welcher 

R^^ R2a, Ri^a und R^^a unabhangig voneinander fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-, s-, t-Butyl Oder Phenyl, 

das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, Ct^-Alkyl, OH, Ci^-Alkoxy, sowie 
fQr Benzyl oder Phenylethyl stehen, die gegebenenfalls durch die bei Phenyl angege- 
25 benen Reste substituiert sein k6nnen; 

R3a t)js Rioa q^q^ angegebene Bedeutung haben. 

[0014] Weiterhin seien Verbindungen der Formel (la) genannt, in welcher 

pia^ R2a^ Riia y^^j Ri2a unabhangig voneinander fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder n-, s-, t-Butyl stehen, 



30 



R^. R5a, R7a^ R9a fQr Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C^^-Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, 

Propyl, i-Propyl, n-, s-, t-Butyl, die gegebenenfalls durch C1-4-Alkoxy, insbesondere 
35 Methoxy, Ethoxy, Imidazolyl, Indolyl oder Ci.4-Alkylthio, Insbesondere Methylthio, 

Ethylthio substituiert sein konnen, ferner fur Phenyl, Benzyl oder Phenethyl stehen, die 
gegebenenfalls durch Halogen insbesondere Chlor substituiert sein konnen. 

R4a, R6a, R8a^ RlOa unabhSngig voneinander fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Vinyl, Cyclo- 

^ hexyl, die gegebenenfalls durch Methoxy, Ethoxy, Imidazolyl, Indolyl, Methylthio, 

Ethylthio substituiert sein kdnnen sowie f Or Isopropyl, s-Butyl ferner fur gegebenenfalls 
halogensubstituiertes Phenyl, Benzyl Oder Phenylethyl stehen. 

[0015] Die Verbindungen der Formel (la) kdnnen hergesteilt werden, indem man offenkettige Octadepsipeptide der 
45 Formel (lie) 
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in welcher 

bis R^^ die oben angegebene Bedeutung haben. 

in Gegenwart eines VerdQnnungsmittels und in Qegenwart eines Kupplungsreagenzes cyctisiert; 
[0016] Als Kupplungsreagenzien eignen sich alle Verbindungen, die zur Knupfung einer Amidbindung geeignet sind 
(vgl. Z.B.: Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band 15/2; Bodanszl<y et al.. Peptide Synthesis 2nd ed. 
(Wiley / Sons. New York 1 976). 

[0017] Vorzugsweise kommen folgende Reagenzien und Methoden in Frage. Aktivestermethode mit Pentafluorphe- 
nol (Pfp), N-Hydroxysuccinimid, 1 -Hydroxybenzotriazol, Kupplung mit Carbodiimiden, wie Dicyciohexylcarbodiimid 
Oder N'-(3-Dlmethylaminopropyl)-N-ethyl-carbodiimid (Ebc) sowie die gemischte Anhydrid-Methode Oder die Kupplung 
mit Phosphoniumreagenzien, wie BenzotriazoM-yl-oxy-tris(dimethylaminophosphonium)-hexafluorophosphat (BOP), 
Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)phosphoniumsaurechlorid (B0P-C1), Oder mit Phosphonsdureesterreagentien, wie Cyan- 
phosphonsSurediethylester (DEPC) und Diphenylphospharylazid (DPPA). 

[0018] Besonders bevorzugt 1st die Kupplung mit Bis(2-oxo-3-oxazolldinyl)-phosphoniums§urechlorid (BOP-C1 ) und 
N'-(3-DimethylaminopropyI)-N-ethylcarbodiimid (EDC) in Gegenwart von 1 -Hydroxybenzotriazol (HOBt). 
[0019] Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen von 0 - ISO^'C, bevorzugt bei 20 bis lOO'^C, besonders bevorzugt 
bei Raumtemperatur. 

[0020] Als Verdunnungsmittel kommen alle inerten organischen L6sungsmittel in Frage. Hierzu gehdren insbeson- 
dere aliphatische und aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, 
Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorld, Chloroform, Tetrachlorkoh- 
lenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und Digly- 
koldimethylether. Tetrahydrofuran und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-. Methylisopropyl- und Me- 
thylisobutylketon, au3erdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z.B. Acetonitril und 
Proplonitrll, Benzonltril, Glutarsauredinitril, daruber hinaus Amide, wie z.B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid und 
N-Methylpyrrolidon, sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexamethylphosphorsauretriamid. 
[0021] Die Verbindungen der Formein (lie) und die Kupplungsreagenzien werden im Verhaltnis 1:1 bis 1 :1 ,5 zuein- 
ander eingesetzt. Bevorzugt ist ein etwa aquimolares Verhaltnis. 

[0022] Nach erfolgter Umsetzung wird das Verdunnungsmittel abdestilliert und die Verbindungen der Formel (la) in 

Qblicher Weise, z.B. chromatographisch, gereintgt. 

[0023] Die offenkettigen Octadepsipeptide der Formel (lie) 




OIc) 



in welcher die Reste die oben angegebenen Bedeutungen haben werden erhalten, indem man Verbindungen der 
Formel (Ilia) 
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(ffla) 



in weicher 

A fur Benzyl und 

B fur OH steht und 

Ria bis R^2a oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und eines Katalysators hydrogenolysiert. 
[0024] Die Verbindungen der Formei (Ilia) 




(nia) 

in weicher die Reste die oben angegebene Bedeutung haben, warden erhalten, indem man Verbindungen der Formei 
(IVa) 




(IVa) 

in weicher die Reste die oben angegebene Bedeutung haben hydrolysiert. 

[0025] Verbindungen der Forme) (IVa) sowie deren Stereoisomere, werden erhalten. indem man Tetradepsipeptide 
der Formal (Va) 
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in welcher 

A fur Benzyl und 

Z fur OH steht sowie 

Ria. R2a, R3a, R4a^ R5a R^°^ die oben angegebene Bedeutung haben 

und Tetradepsipeptlde der Formel (Via) 




(Via) 



In welclier 

D fur Wasserstoff und 

B fOr tert.-Butoxy steht sowie 

R6a^ R7a^ R8a^ R9a^ Riia R^2a (j\Q oben angegebene Bedeutung liaben, 

in Gegenwart eines Verdiknnungsmittels und eines Kupplungsreagenzen Icondensiert. 

[0026] Tetradepsipeptide der Formel (Va) warden eriialten, indem man Tetradepsipeptlde der Formel (Vila) 




in welcher 



A fur Benzyl und 

B fur tert.-Butoxy steht sowie 

Ria, R2a. R3a^ R4a^ R5a und R^oa die oben angegebene Bedeutung besltzen. 

in Gegenwart eines VerdOnnungsmittels und einer Protonensaure verseift. 
[0027] Tetradepsipeptide der Formel (Via) 
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(Via) 



in welcher 

D fiir Wasserstoff und 

B fur tert.-Butoxy steht und die ubrigen Reste die oben angegebene Bedeutung haben, 
werden erhalten, indem man Tetradepsipeptlde der Forme! (Vila) 




(VHa) 



in welcher - . . .. , 

A fur Benzyl und 

B fur tert.-Butoxy steht sowie 

Ria R2a, R3a^ R4a^ R5a und R^^^ die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und eines Katalysators hydrogenolysiert. 

[0028] Tetradepsipeptlde der Fomiel (Vila) werden erhalten, indem man Didepsipeptide der Formel (Villa) 




(Vina) 



in welcher 

A fur Benzyl und 

Z fur OH steht sowie 

Ria^ R3a RlOa (jje oben angegebene Bedeutung besitzen und 
[0029] Didepsipeptide der Formel (IXa) 
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5 




(DCa) 



in welcher 

10 

D fur Wasserstoff und 

B fur tert.-Butoxy steht sowie 

15 R2a^ R4a R5a oben angegebene Bedeutung besitzen, 

in einem Verdunnungsmittel in Gegenwart eines Kupplungsreagenzen kondensiert. 

[0030] Die erf indungsgemaBen Mittel eignen sich bei gunstiger Warmblutertoxizitat zur Bel<ampfung von pathogenen 
Endoparaslten die bei Menschen und in der TIerhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zuciit-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und 

20 Hobbytleren vorkommen. Sle sind dabei gegen alle Oder einzelne Entwicklungsstadien der Schadlinge sowie gegen 
resistente und normal sensible Arten wirksam. Durch die Bekampfung der pathogenen Endoparaslten sollen Krankheit, 
Todesfalle und Leistungsminderungen (z.B. bei der Produktion von Fleisch, Miich, Wolle, Hauten, Eiern, Honig usw.) 
vermlndert werden, so daB durch den EInsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftiichere und einfachere TIerhaltung mdglich 
ist. Zu den pathogenen Endoparasiten zahlen Cestoden, Trematoden, Nematoden, Acantocephalen Insbesondere: 

25 [0031] Aus der Ordnung der Pseudophyllidea z.B.: DIphyllobothrium spp., Spirometra spp., Schistocephalus spp., 
Ligula spp., Bothridlum spp., DIphlogonoporus spp.. 

[0032] Aus der Ordnung der Cyclophyllidea z.B.: Mesocestoldes spp., Anoplocephala spp., Paranoplocephala spp., 
I^oniezla spp., Thysanosomsa spp., Thysaniezia spp., Aviteliina spp., Stilesia spp., Cittotaenia spp., Andyra spp., 
Bertieiia spp., Taenia spp., Echinococcus spp., Hydatigera spp., Davainea spp., Raillietina spp., Hymenoiepis spp., 

30 Echinolepis spp., Echinocotyle spp., Diorchis spp., Dipyiidium spp., Joyeuxtella spp., Diplopylidium spp.. 
[0033] Aus der Unterklasse der Monogenea z.B.: Gyrodactylus spp., Dactylogyrus spp., Polystoma spp.. 
[0034] Aus der Unterklasse der Digenea z.B.: Diplostomum spp., Posthodlplostomum spp.. Schistosoma spp., Tri- 
chobllharzia spp., Ornithobilharzia spp., Austrobilharzia spp., Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp., Brachyiai- 
ma spp., Echinostoma spp., Echinoparyphium spp., Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp., Fascio- 

35 lides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp., Typhlocoelum spp., Paramphistomum spp., Caiicophoron spp-, Co- 
tylophoron spp., Gigantocotyle spp., Fischoederius spp., Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., Catatropis spp., Pla- 
giorchis spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp., Eurytrema spp., Troglotrema spp., Paragonimus spp., Colly- 
riclum spp., Nanophyetus spp., Opisthorchls spp., Clonorchis spp. Metorchis spp., IHeterophyes spp., Metagonimus 
spp.. 

40 [0035] Aus der Ordnung der Enopiida z.B.: Trichuris spp., Capillaria spp., Trichomosoides spp., Trichlnetia spp.. 
[0036] Aus der Ordnung der Rhabditia z.B.: Micronema spp., Strongyloides spp., 

[0037] Aus der Ordnung der Strongylida z.B.: Stronylus spp., Triodontophorus spp., Oesophagodontus spp., Tricho- 
nema spp., Gyalocephaius spp., Cylindropharynx spp., Poteriostomum spp., Cyciococercus spp., Cyllcostephanus 
spp., Oesophagostomum spp.. Chabertia spp., Stephanurus spp., Ancylostoma spp., Unclnaria spp., Bunostomum 
45 spp., 

[0038] Globocephalus spp., Syngamus spp., Cyathostoma spp., Metastrongylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius 
spp., protostrongylus spp., Neostrongylus spp., Cystocaulus spp., Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp., Ela- 
phostrongylus spp. Pareiaphostrongylus spp., Crenosoma spp., Paracrenosoma spp., Angiostrongyius spp., Aelurost- 
rongylus spp., Filaroides spp., Parafilaroides spp., Trichostrongylus spp., Haemonchus spp., Ostertagia spp., tJiar- 
50 shallagiaspp., Cooperiaspp., Nematodirusspp., Hyostrongylusspp., Obeiiscoidesspp., Amidostomum spp., Oilulanus 
spp.. 

[0039] Aus der Ordnung der Oxyurida z.B.: Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp., Syphacia spp., Aspi- 
culuris spp., Heterakis spp.. 

[0040] Aus der Ordnung der Ascaridia z.B.: Ascaris spp., Toxascaris spp., Toxocara spp., Parascaris spp., Anisakis 
55 spp., Ascaridia spp.. 

[0041] Aus der Ordnung der Spirurida z.B.: Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia spp., Gongylonema 
spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia spp., Dracunculus spp.. 

[0042] Aus der Ordnung der Filariida z.B.: Stephanofiiaria spp., Parafiiaria spp., Setaria spp., Loa spp., DIrofitarIa 
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spp., Litomosoides spp., Brugia spp., Wuchereria spp., Onchocerca spp.. 

[0043] Aus der Ordnung der Gigantorhynchida z.B.: Filicollis spp., Moniliformis spp.. Macracanthorhynchus spp.. 
Prosthenorchis spp.. Zu den Nutz- und Zuchttleren gehoren Saugetiere wie z.B. RInder. Pferde, Schafe, Schweine, 
Ziegen, Kamele, Wasserbuffel. Esei, Kanlnchen, Damwild. Rentlere. Pelztiere wie z.B. Nerze. Chinchilla. Waschbar, 
V6gel wie z.B. Huhner, Ganse, Puten, Enten. StrauBe, SOB- und Salzwasserfische wie z.B. Forelien, Karpfen, Aale, 
Reptilien. Inselcten wie z.B. Honigbiene und Seidenraupe. 

[0044] Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, IVIeerschweinchen, Goldhamster, Hunde und Katzen. 
[0045] Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 

[0046] Die Anwendung l^ahn sowohl prophylalctisch als auch therapeutisch erfolgen. 

[0047] Die Anwendung der Wirkstoffe erfolgt direl<t Oder in Form von geeigneten Zubereitungen enteral, parenteral, 
dermal, nasal, durch Behandlung der Umgebung oder mit Hilfe wirkstoffhaltiger Formkorper wie z.B. Streifen, Platten, 
Bander, Halsbander, Ohrmarken, GliedmaQenbander, Markierungsvorrichtungen. 

[0048] Die enterale Anwendung der Wirkstoffe geschieht z.B. oral in Form von Pulver, Tabletten, Kapsein, Pasten, 
Trdnken, Granulaten, oral appllzierbaren Ldsungen, Suspensionen und Emulsionen, Boli, medikiertem Putter oder 
Trinkwasser. Die dermale Anwendung geschieht z.B. in Form des Tauchens (Dippen), Spruhens (Sprayen) oder Auf- 
gieBens (pour-on and spot-on). Die parenteral Anwendung geschieht z.B. in Form der Injektion (intramuscular, sub- 
cutan, intravenos, intraperitoneal) Oder durch Implantate. 
[0049] Geeignete Zubereitungen sind: 

20 Ldsungen wie Injektionslosungen, orale Ldsungen, Konzentrate zur oralen Verabreichung nach Verdunnung, L6- 

sungen zum Gebrauch auf der IHaut oder in Korperhohlen, AufguBformulierungen, Gele; 

Emulsionen und Suspension zur oralen Oder dermalen Anwendung sowie zur Injektion; halbfeste Zubereitungen; 

25 Formulierungen be! denen der Wirkstoff In einer Salbengrundlage oder in einer 01 in Wasser oder Wasser in Ol 

Emuisionsgrundlage verarbeitet ist; 

Feste Zubereitungen wie Pulver, Premixe Oder Konzentrate, Granulate. Pellets, Tabletten, Boli, Kapsein; Aerosole 
und Inhalate, wirkstoff haltige Formkdrper. 

30 

[0050] Injektionslosungen werden intravenos, intramuskular und subcutan verabreicht. 

[0051] Injektionslosungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten Losungsmittel gelost wird 
und eventuell Zusatze wie Ldsungsvermittler, Sauren, Basen, Puffersaize, Antioxidantien, Konsen/ierungsmittel zuge- 
fOgt werden. Die Ldsungen werden sterti ftltriert und abgefullt. 
35 [0052] Als Ldsungsmittel selen genannt: Physiologisch vertrSgliche Losungsmittel wie Wasser, Alkohole wie Ethanol, 
Butanol, Benzylalkohol, Glycerin, Propylenglykol, Polyethylenglykole, N-Methyl-pyrrolidon, sowie Gemische dersel- 
ben. 

[0053] Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertraglichen pflanzlichen oder synthetischen 
dien, die zur Injektion geeignet sind, Idsen. 
40 [0054] Als Ldsungsvermittler selen genannt: Ldsungsmittel, die die Ldsung des Wirkstoffs im Hauptldsungsmittel 
fordern oder sein Ausfallen verhindern. Belspiele sind Polyvlnylpyrrolidon, polyoxyethyliertes Rhizinusdl, polyoxyethy- 
lierte Sorbitanester. 

[0055] Konservierungsmittel sind: Benzylalkohol, Trichlorbutanol. p-Hydroxybenzoesaureester, n-Butanol. 
[0056] Orale Ldsungen werden direkt angewendet. Konzentrate werden nach vorheriger Verdunnung auf die An- 
45 wendungskonzentration oral angewendet. Orate Ldsungen und Konzentrate werden wie oben bei den Injektionsldsun- 
gen beschrieben hergestellt, wobei auf steriles Arbeiten verzichtet werden kann. 

[0057] Ldsungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestrichen, eingerieben, aufgespritzt oder 
aufgespruht. Diese Ldsungen werden wie oben bei den Injektionslosungen beschrieben hergestellt. 
[0058] Es kann vorteilhatt sein, bei der Herstellung Verdickungsmittel zuzufQgen. Verdickungsmittel sind: Anorganl- 
50 sche Verdickungsmittel wie Bentonlte, kolloldale Kieselsdure, Aluminiummonostearat. organlsche Verdickungsmittel 
wie Cellulosederivate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Acrylate und Metacrylate. 

[0059] Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in Korperhohlen eingebracht. Gele werden 
hergestellt indem Ldsungen, die wie bei den Injektionsldsungen beschrieben hergestellt worden sind. mit sovlel Ver- 
dickungsmittel versetzt werden. daB eine klare Masse mit salbenartiger Konslstenz entsteht. Als Verdickungsmittel 
55 werden die wetter oben angegebenen Verdickungsmittel eingesetzt. 

[0060] AufgieB-Formulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen oder aufgespritzt, wobei der 
Wirkstoff die Haut durchdringt und systemisch wirkt. 

[0061] AufgieB-Formulierungen werden hergestellt. indem der Wirkstoff in geeigneten hautvertraglichen Ldsungs- 
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mittein oder Losungsmittelgemischen gelost, suspendiert Oder emulgiert wird. Gegebenenfalls werden weitere Hiifs- 
stoffe wie Farbstoffe, resorptionsfordernde Stoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, Haftmittel zugefugt. 
[0062] Als Ldsungsmittel seien genannt: Wasser, Alkanole, Gtycole, Polyethylenglycote, Polypropylenglycole, Glyce- 
rin, aromatische Alkohole wie Benzylalkohol, Phenylethanol, Phenoxyethanol, Ester wIe Essigester, Butylacetat, Ben- 
5 zylbenzoat, Ether wie Alkylenglykolalkylether wie Dipropylenglykolmonometliyletlier, Diethylenglykolmono-butylether, 
Ketone wie Aceton, iy/lethylethylketon, aromatische und/oder aliphatische Kohlenwasserstoffe, pflanziiche Oder syn- 
thetische Ole, DI^F, Dimethyiacetamid, N-Methylpyrrolidon, 2.2-Dimethyl-4-oxy-methylen-1 ,3-dioxolan. 
[0063] Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelost Oder suspendiert sein kon- 
nen. 

10 [0064] Resorptionsfordernde Stoffe sind z.B. DIVISO, spreitende Ole wie Isopropylmyristat, Dipropylenglykolpelar- 
gonat, Silikonole, Fettsaureester, Triglyceride, Fettalkohole. 

[0065] Antioxidantien sind Sulfite Oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfit, Ascorbinsaure, Butylhydroxytoluot, Bu- 
tyihydroxyanisol, Tocopherol. 
[0066] Lichtschutzmittel sind z.B. Novantisotsaure. 
15 [0067] Haftmittel sind z.B. Cellulosederivate, Starkederivate, Polyacrylate, naturliche Polymere wie Alginate, Gela- 
tine. 

[0068] Emulsionen konnen oral, dermal oder als Injektionen angewendet werden. 
[0069] Emulsionen sind entweder vom Typ Wasser in 6l oder vom Typ 01 in Wasser. • 

[0070] Sie werden hergestellt, indem man den Wirkstoff entweder in der hydrophoben oder in der hydrophilen Phase 
20 lost und diese unter Zuhilfenahme geeigneter Emulgatoren und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wie Farbstoffe, 
resorptionsfordernde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, viskositatserhohende Stoffe, mit 
dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert. 

[0071 ] Als hydrophobe Phase (die) seien genannt: Paraff indie, Silikondle, naturliche RIanzendle wie Sesamdl, Man- 
deldl, Rizinusdl, synthetische Triglyceride wie Capryl/Caprinsaure-biglycerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsau- 
25 ren der Kettenlange o^er anderen speziell ausgewahlten naturlichen Fettsauren, Partialglyceridgemische gesat- 
tigter oder ungesattigter eventuell auch hydroxylgruppenhaltiger Fettsauren, Mono- und Diglyceride der Cg/C^o-Fett- 
sauren. 

[0072] Fettsaureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsaurehexylester, Dipropylen-glykolpelargonat, 
Ester einer verzweigten Fettsdure mittlerer Kettenlange mit gesattigten Fettalkoholen der Kettenldnge C^g-C^e, Iso- 
30 propylmyristat, Isopropylpalmltat, Capryl/Caprinsaureester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange C^2"Ci8' 
Isopropylstearat, Olsaureoleylester, Olsauredecylester, Ethyloleat, Milchsaureethylester, wachsartige Fettsaureester 
wie kunstliches Entenburzeldrusenfett, Dibutylphthalat, Adipinsaureditsopropyiester, letzterem verwandte Estergeml- 
sche u.a. 

[0073] Fettalkohole wie Isotridecylalkohot, 2-Octyldodecanol, Cetytstearyl-alkohol, Oleylalkohol. 
35 [0074] Fettsduren wie z.B. Olsaure und ihre Gemische. 

Als hydrophile Phase seien genannt: 

[0075] Wasser, Alkohole wie z.B. Propylenglycot, Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 
40 [0076] Als Emulgatoren seien genannt: nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes Rizinusdl, polyoxyethyliertes 
Sorbitan-monooleat, Sorbitanmonostearat, Giycerinmonostearat, Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether; 

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-p-iminodipropionat oder Lecithin; 

45 anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Diaikylpolyglykoletherorthophosphorsau- 

reester-monoethanolaminsalz; 

kationaktlve Tenside wie Cetyltrimethylammoniumchlorid. 

50 [0077] Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: Viskositatserhohende und die Emulsion stabilisterende Stoffe wie Car- 
boxymethylcellulose, Methylcellulose und andere Cellulose- und Starke-Derivate, Polyacrylate, Alginate, Gelatine, 
Gummi-arabicum, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrld, 
Polyethylenglykole, Wachse, kolloidale Kiesetsaure oder Gemische der aufgefuhrten Stoffe. 
[0078] Suspensionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Sie werden hergestellt, indem 

55 man den Wirkstoff in einer Tragerf lussigkeit gegebenenfalls unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Farbstoffe, 
resorptionsfordernde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien Lichtschutzmittel suspendiert. 
[0079] Als Tragerfiussigkeiten seien alle homogenen Ldsungsmittel und Ldsungsmittelgemische genannt. 
[0080] Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien die weiter oben angegebene Tenside genannt. 
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[0081] Als weltere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt. 

[0082] Halbfeste Zubereitungen konnen oral Oder dermal verabreicht werden. Sle unterscheiden sich von den oben 
beschriebenen Suspensionen und Emulsionen nur durch ihre hohere Viskosltat. 

[0083] Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Trdgerstoffen gegebenenfails unter 

5 Zusatz von Hllfsstoffen vermischt und in die gewunschte Form gebraclit. 

[0084] Als Tragerstoffe seien genannt alle physlologisch vertraglichen festen Inertstoffe. Als solche dienen anorga- 
nische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind z.B. Kochsalz, Carbonate wie Calclumcarbonat, Hydrogen- 
carbonate, Aiuminiumoxide, Kieselsduren, Tonerden, gefalltes Oder kolloidales Siliclumdioxid, Phospliate. 
[0085] Organische Stoffe sind z.B. Zucker, Zellulose, Nalirungs-und Futtermittei wie iVIilclipulver. Tiermehle, Getrei- 

10 demeliie und -scfirote, StSrken. 

[0086] Hilfsstoffe sind Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Farbstoffe. die berelts weiter oben aufgefuhrt worden 
sind. 

[0087] Weltere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie z.B. IVIagnesiumstearat, Stearinssiure. Talkum, 
Bentonite, zerfallsfdrdemde Substanzen wie Stdrke Oder quen/ernetztes Polyvinylpyrroiidon, Bindemittel wie z.B. Star- 
ts ke, Gelatine Oder linerares Polyvinylpyrrolldon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalline Cellulose. 

[0088] Die Wirkstoffe konnen in den Zubereitungen auch in Mischung mit Synergisten oder mit anderen Wirkstoffe, 
die gegen pathogene Endoparasiten wirken, vorliegen. Solche Wirkstoffe sind z.B. L-2,3,5,6-Tetrahydro-6-phenyl-lmi- 
dazothiazol, Benzimidazolcarbamate. Pyrantel. 

[0089] Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten die Wirkstoffe in Konzentrationen von 10 ppm - 20 Gewichts- 
20 prozent, bevorzugt von 0,1-10 Gewichtsprozent. 

[0090] Zubereitungen die vor Anwendung verdunnt werden, enthalten die Wirkstoffe in Konzentrationen von 0,5-90 
Gew.-%, bevorzugt von 5 bis 50 Gewichtsprozent. 

[0091] Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen der erfindungsgemaBen (Mischung von etwa 1 0 
bis etwa 1 00 mg Wirkstoff je kg Korpergewicht pro Tag zur Erzlelung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bevorzugt 
25 sind 10 bis 50 mg Wirkstoffmischung je kg Korpergewicht. 

[0092] In den Mittein wird im allgemeinen ein Gewichtsverhaltnis von Praziquantel bzw. Epsiprantel zu Depsipeptid 
wie 1 zu 1 bis 10 bevorzugt 1 zu 1 bis 2 ganz besonders bevorzugt 1 zu 1 eingehalten. 
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Beispiel A 

In vivo Nematodentest 
Ancylostoma caninum im Hund 
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[0093] Beagie-Welpen werden experimentel! mit Hakenwurmern der Art Ancylostoma caninum infiziert. Zur Infektion 

wird den Hunden A. caninum oral als 250 l_3-Larven appliziert. 

[0094] Nach Ablaut der Prapatenzzeit (oder beim Nachwels einer Larvenwirksamkelt wahrend der Prapatenzzelt) 
werden die Wirkstoffe als relner Wirkstoff in Gelatlnekapsein oral (p.o.) appliziert. 
[0095] Die Wirksamkeit wird nach 2 Methoden bestimmt. 

1. Auszahlung der mit dem Kot ausgeschiedenen Wurmeier vor und nach der Behandlung. 

2. Die prozentuale WIrksarnkelt im kritischen Test nach der Formei: 

Abgehende WOrmer nach Behandlung 



% Wirksamkeit = 



Abgehende Wurmer nach Behandlung und verbliebene Wurmer 



x100 



50 



In folgender Tabelle wird die Dosis (mg/kg) angegeben bel der 100 % Wirksamkeit nach beiden Bestlmmungsme- 
thoden erzielt wurde: 



Tabelle A 



Wirkstoff 


Dosis effectiva [mg/kg] 


Cyclo-(MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac)- [PF 1022] 


1 


2-(Cyclohexylcarbonyl)-1 ,2,3,6,7,1 1b-hexahydro-4H-pyrazino[2,1 -a]iso-quinolin-4-on 
[Praziquantel] 


0 



55 
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TabelleA (fortgesetzt) 



Wirkstoff 


Dosis effectiva [mg/kg] 


2-(Cyclohexylcarbonyl)-2,3,6,7,8.1 2b-hexahydro-pyrazino[2,1 -a][2]ben2-azepin-4(1 H)- 
on [Epslprantei] 


0 


Cyclo-(MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac)- [PF 1022] + 
2-(Cyclohexylcarbonyl)-1 ,2,3,67 J 1 b-hexahydro-4H-pyra2lno[2 J -a]iso-quinolin-4-on 
[Praziquantel] (1:1) 


0.5 


Cyclo-{MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac)- [PF 1022] + 

2-(Cyclohexylcarbonyl)-2,3,6,7,8,12b-hexahydro-pyrazino[2,1-a][2]benz-azepin-4(1H)- 
on [Epsiprantel] (1:1) 


0,5 


Cyc!o(-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-) 


0.5 


Cyclo(-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-) + 
2-(Cyclohexylcarbonyl)-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-pyrazlno[2,1-a]iso-quinolin-4-on 
[Praziquantel] (1:1) 


0,25 


Cyclo(-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-) + 
2-(Cyclohexylcarbonyl)-2.3,6,7,8.1 2b-hexahydro-pyrazlno[2,1 -a][2]benz-azepln-4(1 H)- 
on [Epsiprantel] (1:1) 


0,25 


MeLeu: N-Methyl-L-leucIn; D-Lac: D-Milchsaure; D-PhLac: D-p-Pheny!mllchsaure; D-p-MorPhLac: D-p-p-Mor- 
pholino-phenylmilchsdure 
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25 Beispiel B 

In vivo Nematodentest 
Ancylostoma caninum in der Katze 



[0096] Katzen warden experimentell mit Hakenwurmem der Art Ancylostoma tubaeforme infiziert. Zur Infektlon wird 

den Katzen Ancylostoma tubaeforme oral als 250 Ls-Larven bzw. perkutan als 500 L^-Larven appliziert. 

[0097] Nach Ablauf der Prapatenzzelt (oder beim Nachweis einer Larvenwirksamkeit wahrend der Prapatenzzeit) 

werden die Wirkstoffe als reiner Wirkstoff in Gelatinekapsein oral (p.o.) appliziert. 

[0098] Die Wirksamkeit wird nach 2 Methoden bestimmt. 

1 . Auszahlung der mit dem Kot ausgeschiedenen Wurmeler vor und nach der Behandlung. 

2. Die prozentuale Wirksamkeit im kritischen Test nach der Formet: 

Abgehende Warmer nach Behandlung 



% Wirksamkeit = 



xlOO 



Abgehende Wurmer nach Behandlung und verbliebene Wumrier 
In folgender Tabelle wird die Dosis (mg/kg) angegeben bei der 100 % Wirksamkeit nach beiden Bestimmungsme- 



45 


thoden erzielt wurde: 

Tabelle B 






Wirkstoff 


Dosis effectiva [mg/kg] 


50 


Cyclo-(MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac-) [PF 1022] 


1 




2-(Cyclohexylcarbonyl)-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-pyrazlno[2,1-a]iso-quinoIin-4-on 
(Praziquantel] 


0 


55 


2-(Cyclohexylcarbonyl)-2,3,6,7.8,12b-hexahydro-pyrazlno[2,1-a][2]benz-azepin-4(1H)- 
on [Epsiprantel] 


0 
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TabelleB (fortgesetzt) 



Wirkstoff 


Dosis effectiva [mg/kg] 


Cyclo-(MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac)- [PF 1022] + 
2-(Cyclohexylcarbonyl)-1 ,2,3,6 J J 1 b-hexahydro-4H-pyrazino[2,1 -a]iso-quinolin-4-on 
[Praziquantel] (1:1) 


0,5 


Cyclo-(MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-PhLac)- [PF 1022] + 
2-(Cyclohexylcarbonyl)-2.3,6,7,8,12b-hexahydro-pyrazino[2,1-a][2]benz-azepin-4(1H)- 
on [Epsiprantel] (1:1) 


0,5 


Cyclo(-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-) 


0.5 


Cyclo(-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-) + 
2-(Cyclohexylcarbonyl)-1 ,2,3,6,7,11 b-hexahydro-4H-pyrazlno[2,1 -a]lso-quinolin-4-on 
[Praziquantel] (1:1) 


0,25 


Cyclo{-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-MeLeu-D-Lac-MeLeu-D-p-MorPhLac-) + 
2-(Cyclohexylcarbonyl)-2,3,6,7,8,1 2b-hexahydro-pyrazlno[2,1 -a][2]benz-azepin-4(1 H)- 
on [Epsiprantel] (1:1) 


0,25 


MeLeu: N-Methyl-L-leucin; D-Lac: D-Mllchsaure; D-PhLac: D-p-Phenylmilchsaure; D-p-MorPhLac: D-t5-p-Mor- 
phollno-phenylmilchsSure 
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[0099] Betspiele fur die Herstellung der cyclischen Depsipeptide mit 24 Ringatomen: 

1. Herstellung der Verbindungen der Formel (la). 

Zu einer Losung der Verblndung der Formel lie (0,104 mmol) und Hunlg-Base (0,258 mmol) in Dichlormethan 
(100 ml) wurde be! 0°C BOP-CI (0,124 mmol) zugegeben und 24h bei Raumtemperaturnachgeruhrt. Nach dieser 
Zeit warden dieselben Mengen BOP-CI und Base zugesetzt und weitere 24 h geruhrt. Die Losung wurde zweimal 
mit ges. Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruck- 
stand wurde saulenchromatografisch mit dem Laufmittel Cyclohexan-Ethylacetat 2:1 gereinigt. 

Beispiele fur die Herstellung der Verbindungen der Formel (lie) 

[0100] Eine Losung eines offentkettigen Octadepslpeptldes der Formel (Ilia) (1 ,222 mmol) in Ethanol (50 ml) wurde 
in Gegenwart von Pd(OH)2/C (20 %; 200 mg) bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert (ca. 2 h), Nach 
Abfiltrieren des Katalysators fiel reine Verbindung der Formel lie an, die ohne zusatzliche Reinigung weiter umgesetzt 
wurde. 

Herstellung der Verbindungen der Formel (Ilia) 

[0101] In eine Losung des tert.-Butylesters der Formel (IVa) (1.609 mmol) in Dichlormethan (40 ml) wurde bei 0°C 
1,5 h HCI-Gas eingeleitet. AnschlieBend wurde auf Raumtemperatur aufgewarmt und 12h nachgeruhrt. Die Losung 
wurde einrotiert und im Hochvakuum getrocknet. Der Ruckstand wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Herstellung der Verbindungen der Formel (IVa) 

[0102] Zu einer Losung der Tetradepsipeptide der Formel (Via) und (Va) je (2.52 mmol), in Dichlormethan (15 ml) 
wurde bei 0°C eine Losung von Ethyldilsopropylamin (0,912 mmol) und BOP-CI (0,438 mmol) zugegeben. Es wurde 
1 h bei O^'C und 1 .5 h bei Raumtemperatur nachgerubrt, mit 20 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit wenig Wasser 
gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wurde an Kieselgel mit dem Laufmittel Cyclohe- 
xan-t-BuOMe = 2:1 gereinigt. 

Herstellung der Verbindungen der Formel (Va) 

[0103] In eine Losung des Tetradepsipeptids mit der Formel (Vita) (2.848 mmol) in Dichlormethan (50 ml) wurde bei 

0°C HCI-Gas 2 h eingeleitet. 

[0104] AnschlieBend wurde 8 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt, eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Der 
Ruckstand wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
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Herstellung der Verbindungen der Formel (Via) 

[0105] Eine Losung des Tetradepsipeptids mit der Formel (Vila) (9.53 mmol) in Ethanol (37 ml) wurde mit P6(OH)^ 
C (20 %) (0,6 g) versetzt und ca. 3 h bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemlsch wurde 
filtriert, eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit dem Lauf mittel t-BuOMe-Cyclohexan-Ethanol = 1:1:0.5 getrennt. 

Herstellung der Verbindungen der Formel (Vila) 

[0106] Eine auf C'C gekuhlte Ldsung des DIdepsipeptids IXa (22.9 mmol) und des Didepsipeptids Villa (27.5 mmol) 
in Dichlormethan (80 ml) wurde mit Diisopropylethylamin (57,3 mmol) und BOP-CI (29,8 mmol) versetzt, 1 h bei 0°C 
und 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Abfiltrieren des Niederschlages wurde die Losung mit Dichlormethan ver- 
dunnt, dreimal mit wenig Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde an 
Kieselgel mit dem Lauf mittel Cyclohexan-Ethylacetat = 15:1 getrennt. 



Patentanspruche 

1. Endoparasitizide Mittel. die Praziquantel Oder Epsiprantel zusammen mit cyclischen Depsipeptiden der Formel 




in welcher 

Z IQr Wasserstoff (PF 1 022A), N-Morpholino (Bis-morphollno-derivat. PF 1 022-21 ). Nitro, Amino Oder Dimethyl- 
amino steht, 

bestehend aus Aminosauren und Hydroxycarbonsauren als Ringbausteinen und mit 24 Ringatomen enthalten. 
2. Venvendung von Praziquantel Oder Epsiprantel zusammen mit cyclischen Depsipeptiden der Formel 
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O Me 
Me Me 



in welcher 

Z fur Wasserstoff (PF 1 022A), N-Morpholino (Bis-morpholino-derivat. PF 1 022-21 ), Nitro. Amino Oder Dimethyl- 
amino steht, 

bestehend aus AmlnosSuren und Hydroxycarbonsauren als Ringbausteinen und mit 24 Ringatomen zur Herstel- 
lung von endoparasitlziden Mitteln. 

Claims 

1. Endoparasiticidal compositions comprising praziquantel or epsiprantel together with cyclic depsipeptides of the 
formula 




in which 
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Z represents hydrogen (PF 1022A), N-morpholino (bis-morpholino derivative, PF 1022-21), nitro, amino or 
dimethylamino, 

composed of amino acids and hydroxycarboxylic acids as ring units and having 24 ring atoms. 
2. Use of praziquantel or epsiprantel together with cyclic depsipeptides of the formula 




in which 

Z represents hydrogen (PF 1022A), N-morpholino (bis-morpholino derivative, PF 1022-21), nItro, amino or 
dimethylamino, 

composed of amino acids and hydroxycarboxylic acids as ring units and having 24 ring atoms, for the preparation 
of endoparasiticidal compositions. 

Revendications 

1 . Compositions endoparasiticides, qui contiennent du praziquantel ou de Tepsiprantel conjointement avec des dep- 
sipeptides cycliques de formula 
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>^ >^ Me Me^ 




.Me . Me. 





dans laquelle 

Z repr6sente I'hydrog^ne (PF 1022A), 

un groupe N-morpholino (d6riv6 bis-morpholino, PF 1022-21). nitro, amino ou dim6thylamino, 

constitu6s par des amino-acides et des acides hydroxycarboxyliques en tant que motifs formant le noyau et 
noyau constitu6 de 24 atomes. 

Utilisation du praziquantel ou de I'epslprantel en association avec des depslpepttdes cycllques de formula 



Me 





Me Me 




dans laquelle 



19 



EP 0 662 326 B1 

Z repr^sente Thydrog^ne (PF 1 022A), 

un groupe N-morpholino (d6riv6 bis-morpholino, PF 1022-21). nitro, amino ou dim6thylamino, 

constitu^s par des amino-acides et des acides hydroxycarboxyiiques en tant que motifs formant le noyau et un 
5 noyau de 24 atomes, pour la preparation de compositions endoparasiticides. 
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